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1）背景  
	 ヘパラン硫酸プロテオグリカン（HSPG; heparan sulphate proteoglycan）は、生体内において様々な組織
の細胞表面や細胞外基質に存在する直鎖状構造の多糖である。HSPGは糸球体基底膜（GBM; glomerular 
basement membrane）の主要な構成成分である。糸球体係蹄壁は、内皮細胞、GBM、足突起で結合した足
細胞の3層構造からなり、物質濾過におけるサイズバリアとチャージバリアを担う。この選択的濾過機構によ
り、正常な状態でアルブミンは尿中へほとんど濾過されない。HSPGはGBMに豊富であり陰性電荷を有する
ことから、糸球体チャージバリアにおいて中心的な役割をはたすと考えられてきた。蛋白尿を呈する種々の腎
疾患において、糸球体におけるHSPGの減少や構造変化が生じることが分かっている。しかし、尿蛋白漏出と
の因果関係はまだはっきりしておらず、否定的な報告も少なくない。 
2) 目的  
	 新たに作成した糸球体足細胞特異的Extl3欠損マウス（Extl3KO）において、段階別の糸球体負荷を与える
ことで、GBMにおけるヘパラン硫酸低下が尿アルブミン漏出へ与える影響を明らかにする。 
3）方法  
	 今回我々は、Cre-loxP部位特異的組み換えシステムによってExtl3KOを作成した。すなわち、nephrin
（NPHS1）プロモーターに隣接してCreリコンビナーゼを発現したNphs1-Creマウスと、flox配列をもつ
Extl3flox/floxマウスを交配させることで、糸球体足細胞選択的なExtl3のノックアウトをおこなった。GBMのヘ
パラン硫酸（HS; heparan sulphate）は主に足細胞で合成され、EXTL3はHS合成に関与する酵素であること
から、同マウスではGBMにおけるHSPGの低下が期待できる。糸球体に対する負荷強度別にマウスを3群に分
け、尿アルブミン・クレアチニン比（UACR）を7、11、15、19週齢で測定した。併せて腎臓の組織学的な評
価もおこなった。 
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4）結果  
	 腎組織の免疫染色（酵素抗体法）により、Extl3KOにおける糸球体足細胞特異的なCreリコンビナーゼの発
現が確認された。また、蛍光抗体法により、Extl3KOの糸球体におけるHSPGの低下が証明された。電子顕微
鏡画像上、Extl3KOでは不整なGBMや足細胞の融合が認められた。UACRの値は、コントロールとExtl3KO
間で差がなく、いずれの負荷においても微量アルブミン尿の範囲内であった。 
5）結論  
	 Extl3KOを用いた検討により、GBM における HSPG の低下は、尿アルブミン漏出を増加させないことが
分かった。HSPG は、糸球体チャージバリアにおける主要な寄与因子ではないと考えられた。 
 
 
 
